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Zusammenfassung

Hintergrund: Die mittelschwere bis schwere Psoriasis vulgaris kann wirksam mit
immunmodulierenden Biologika wie dem Interleukin-17A-Inhibitor Secukinumab
behandelt werden. In der Praxis stellt sich jedoch oft die Frage nach dem
Vorgehen in besonderen Situationen, beispielsweise bei Infektionen, Komorbiditat,
Schwangerschaft oder operativen Eingriffen.

Ziel der Arbeit: In diesem Konsensdokument deutscher Psoriasisexperten sollen in
Ergdnzung zu den aktuellen Leitlinien hdufige Fragen aus dem Therapiealltag zur
Behandlung der Psoriasis mit Secukinumab beantwortet werden.

Methoden: In einem virtuellen Expertentreffen im Mai 2020 wurden auf Grundlage
von Erfahrungen der Teilnehmer und aktueller Literatur praxisrelevante Aspekte der
Behandlung der Psoriasis erortert. Darauf basierend wurde ein Konsensdokument
verfasst.

Ergebnisse: Die vorliegende Arbeit bietet praktische Hinweise zur Anamnese
einschlieBlich der Erfassung von Vortherapien, Schweregrad der Psoriasis und
Begleiterkrankungen vor Beginn einer Therapie mit Secukinumab. Ferner wird auf das
Vorgehen bei Impfungen, Infektionen, operativen Eingriffen, Sondermanifestationen
der Psoriasis und Komorbiditdten einschlieBlich vorbestehenden Autoimmunerkran-
kungen und Tumorerkrankungen unter Therapie mit Secukinumab eingegangen.
Auch Fragen zur Familienplanung und zu gesundheitspolitischen Regularien werden
diskutiert.

Diskussion: Die in diesem Konsensdokument zusammengefassten unterstiitzenden
Empfehlungen zur Behandlung der Psoriasis mit Secukinumab sollen dazu beitragen,
fiir die Patienten eine optimale Therapie zu erreichen und ihre Lebensqualitat zu
verbessern.
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Die mittelschwere bis schwere Psoriasis
vulgaris kann wirksam mit immunmodu-
lierenden Biologika wie dem Interleukin-
17A-Inhibitor Secukinumab behandelt
werden [18, 19]. Die Indikationsstellung
beriicksichtigt die individuellen gesund-
heitlichen Voraussetzungen der Patienten
wie akute oder chronische Infektionen, Ko-
morbiditaten einschlieBlich Autoimmun-
und Tumorerkrankungen sowie Situatio-
nen wie Schwangerschaft oder geplante
operative Eingriffe. In einem virtuellen
Treffen deutscher Psoriasisexperten aus
Klinik und Praxis im Mai 2020 wurden die-
se und weitere praxisrelevante Aspekte in
Bezug auf die Therapie mit Secukinumab
erortert. Die differenzialtherapeutische
Wahl des Medikaments bei Vorliegen
verschiedener Therapieoptionen wurde
hierbei nicht diskutiert. Auf Grundlage
der Erfahrung der Experten sowie des Li-
teraturhintergrunds bieten die folgenden
Empfehlungen in Ergdnzung zu aktuel-
len Leitlinien eine Hilfe bei Anamnese,
Therapie und Management der Psoriasis.

Anamnese und Laborkontrolle

Voraussetzungen der Indikationsstellung
fiir eine Therapie der Psoriasis vulgaris mit
Secukinumab sind:

— Vorliegen einer Psoriasis vulgaris
(ICD10 L40.0); auch das Vorliegen einer
Psoriasisarthritis kann eine Indika-
tion zur Therapie mit Secukinumab
sein, ist aber nicht Gegenstand des
vorliegenden Manuskriptes,

- Ermittlung des Schweregrads (mit-
telschwer bis schwer: ICD10 L40.70!)
anhand Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) und/oder Body Surface
Area (BSA) > 10 sowie Dermatology
Life Quality Index (DLQI) > 10,

- spezielle klinische Situationen (wie
besondere Lokalisation oder starker
Nagelbefall) stellen Upgrade-Kriterien
bei insgesamt geringem Hautbefall dar
(171,

— Ausschluss von Kontraindikationen
wie Schwangerschaft, klinisch relevan-
ten aktiven Infektionen (wie aktiver
Tuberkulose) oder chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (relative
Kontraindikation),

— Abklarung chronischer oder rezidi-
vierender Infektionen; bei Vorliegen

sollte Secukinumab nur mit Vorsicht
angewendet werden,

— Ausschluss einer Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen
weiteren Bestandteil des Medikaments.

Dariiber hinaus sollen gemaR Leitlinien
Krankheitsbeginn, -dauer und -schwere-
gradverlauf, Familienanamnese, Hinweise
auf eine Psoriasisarthritis (PsA), indi-
viduelle Triggerfaktoren, Vortherapien,
Impfstatus, Infektions- und Tumoranam-
nese, Komorbiditdt und Familienplanung
erfasst werden [18, 19]. Insbesondere in
Bezug auf die letzten 5 Punkte ist ggf.
vor Behandlungsbeginn eine besonde-
re Patientenaufklarung erforderlich. Die
Anamnese der Vortherapien sollte struk-
turiert erfolgen und mdglichst zu jedem
Wirkstoff Dosis, Zeitpunkt von Therapie-
beginn und -ende sowie Abbruchgrund
erfassen. Vor Beginn der Therapie mit
Secukinumab sollten Begleiterkrankun-
gen (z.B. chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen) sowie chronische oder
rezidivierende Infektionen in der Vorge-
schichte (u.a. Tuberkulose, Hepatitis B)
erfragt und aktive Infektionen sowie eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Spezifische Laboruntersuchungen wah-
rend der Therapie mit Secukinumab sind
gemal Fachinformation nicht erforderlich
[10]. Vor Therapiebeginn, 4 und 12 Wo-
chen danach sowie alle 3 Monate wahrend
des weiteren Therapieverlaufs empfiehlt
die aktuelle Psoriasisleitlinie dennoch ein
Differenzialblutbild und die Bestimmung
der Leberwerte.

Zur Ermittlung des Komorbiditatsrisikos
beim ersten Patientenkontakt steht eine
Checkliste mit Handlungsempfehlungen
zur Verfiigung (Supplement) [32], die sich
am bundesweiten Konsens zur Friiherken-
nungvon Komorbiditdtorientieren[20]. Al-
le 3 bis 6 Monate sollten der PASI und die
Lebensqualitdt mittels DLQI erfasst wer-
den. Insbesondere nach der Induktions-
phase mit Secukinumab (ca. 12 Wochen)
sollten diese Parameter genutzt werden,
umeinausreichendes Therapieansprechen
zu priifen.

Wechselwirkungen

Biologika wie Secukinumab werden nicht
Uber das Enzymsystem der Leber meta-

bolisiert und benétigen fiir ihre Clearance
keine Transporter. Von einer direkten
Wechselwirkung mit Small-Molecule-Me-
dikamenten einschlieBlich Methotrexat
(MTX) und/oder Kortikosteroiden ist nicht
auszugehen. Eine Kombination von Se-
cukinumab mit anderen immunmodu-
lierenden Biologika, die ein erhohtes
Infektionsrisiko zur Folge haben, wird auf-
grund unzureichender Studienlage nicht
empfohlen. Positive Einzelfallberichte zur
Kombination mit Apremilast liegen vor
[23]. Falls eine Kombination verschie-
dener Biologika im Einzelfall notwendig
erscheint, sollte dies beispielsweise im
Rahmen eines interdisziplinaren Entziin-
dungsboards abgestimmt werden.

Impfungen

Patienten unter immunmodulierender
Therapie sollten gemaB Empfehlungen
der Standigen Impfkommission (STIKO)
gegen Influenza, Pneumokokken und
Meningokokken geimpft sein [25]. Die
Autoren empfehlen dariiber hinaus eine
Impfung gegen Haemophilus influenzae b
(Hib). Impfungen mit inaktivierten und
Totimpfstoffen sind unter Secukinumab-
Therapie ohne Weiteres mdglich und
sollten im Idealfall in der Mitte eines
Behandlungsintervalls erfolgen. Studien
haben gezeigt, dass Secukinumab die
Impfantwort auf eine Influenza- oder
Meningokokkenimpfung nicht negativ
beeinflusst [5, 11]. Im Gegensatz dazu ist
eine Impfung mit Lebendimpfstoff unter
immunmodulierender und potenziell die
Infektionsabwehr beeinflussender Biolo-
gikatherapie grundsatzlich kontraindiziert
(Ubersicht in @ Tab. 1). Lebendimpfungen
sollten mindestens 4 Wochen vor The-
rapiebeginn erfolgt sein oder friihestens
2 Monate nach Therapieunterbrechung
bzw. -ende durchgefiihrt werden [30].
Die Unterscheidung zwischen Lebend-
und Tot- bzw. inaktivierten Impfstoffen
ist auch fir neu entwickelte Impfstof-
fe beispielsweise gegen COVID-19 zu
beriicksichtigen. RNA(Ribonukleinsdure)-
und Vektor-basierte Impfstoffe kdnnen
Totimpfstoffen gleichgesetzt werden. Die
Therapie mit Secukinumab stellt daher
keine Kontraindikation fiir die Impfung
gegen COVID-19 dar.
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Tab.1 Eignung verschiedener Impfstoffe zur Impfung unter Therapie mit Secukinumab. (Mod.
nach[ 1)
Impfung gegen Impfstofftyp Impfung wéhrend Therapie
Haemophilus influenzae b (Hib) Totimpfstoff Méglich®
Meningokokken Totimpfstoff Méglich®
Pneumokokken Totimpfstoff Méglich®
Diphtherie-Tetanus-Pertussis Totimpfstoff Méglich
Hepatitis B Totimpfstoff Méglich?
Herpes Zoster Totimpfstoff Méglich?

Lebendimpfstoff | Kontraindiziert
Humane Papillomviren (HPV) Totimpfstoff Méglich®
Friihsommermeningoenzephalitis (FSME) | Totimpfstoff Méglich®
Influenza Totimpfstoff Méglich?

Lebendimpfstoff

Kontraindiziert

Masern-Mumps-Rateln (MMR)

Lebendimpfstoff

Kontraindiziert

Varizellen

Lebendimpfstoff

Kontraindiziert

Reiseimpfungen

Cholera Totimpfstoff Méglich?
Gelbfieber Lebendimpfstoff | Kontraindiziert
Hepatitis A Totimpfstoff Méglich?
Japanische Enzephalitis Totimpfstoff Méglich®
Typhus Totimpfstoff Méglich®

Lebendimpfstoff

Kontraindiziert

°Eine Impfung mindestens 2 und idealerweise 4 Wochen vor Therapiebeginn ist zu bevorzugen

Infektionen

Vor Beginn einer Therapie mit Secukinu-
mab sollten eine Tuberkulose und mdg-
liche Infektionen mit Hepatitis B oder C
sowie bei Vorliegen entsprechender Risi-
kofaktoren auch HIV(,human immunode-
ficiency virus”)- oder weitere chronische
Infektionen abgeklart werden. Bei klinisch
relevanten, aktiven Infektionen besteht ei-
ne Kontraindikation. Bei Patienten mit ei-
ner chronischen Infektion oder einer rezi-
divierenden Infektion in der Vorgeschichte
sollte Secukinumab mit Vorsicht angewen-
det werden. Das Vorliegen einer Tuberku-
lose sollte vor Therapiebeginn mittels Tho-
raxrontgenaufnahme und IGRA(Interferon
Gamma Release Assay)-Test beurteilt wer-
den. Bei Nachweis einer latenten Tuber-
kulose sollte erwogen werden, 1 Monat
vor Therapiebeginn eine Chemopraventi-
on mittels Isoniazid (INH) zu beginnen und
dieseflirinsgesamt 9 Monate fortzufiihren.
Alternativ ist eine Kombinationstherapie
mit INH und Rifampicin (RMP) fiir insge-
samt 3 bis 4 Monate bzw. bei INH-Resistenz
oder -Unvertraglichkeit eine RMP-Mono-
therapie iiber 4 Monate maglich [24].
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Unter Behandlung mit Secukinumab
konnen vermehrt leichte oder mittel-
schwere Infektionen der oberen Atemwe-
ge sowie Kandidosen auftreten, die jedoch
in der Regel keinen Behandlungsabbruch
erfordern und auf Standardbehandlung
ansprechen [18]. Von einer klinisch rele-
vanten Steigerung des Risikos schwerer
bakterieller Infektionen unter Secuki-
numab wird nicht ausgegangen. Bei
Auftreten von Infektionen, insbesondere
bei leichten akuten Infektionen, besteht
kein grundsatzlich erhohter Bedarf fiir
eine antibiotische Therapie. Die Entschei-
dung uber Einleitung einer antibiotischen
Therapie sollte anhand der individuel-
len Situation des Patienten unabhdngig
von der Secukinumab-Therapie getroffen
werden.

Bei akuten fieberhaften Infektionen
sollte die Therapie pausiert werden. Ab-
hdngig von Allgemeinzustand und indi-
vidueller Situation des Patienten kann
in Absprache mit dem behandelnden
Arzt friihestens 48h nach Fieberfreiheit
eine Fortsetzung der Therapie erwogen
werden. Der Zeitpunkt der ersten Gabe
nach Fieberfreiheit kann als Beginn eines

neuen Behandlungsintervalls betrachtet
werden.

Die Inzidenz viraler Infektionen der
Atemwege und grippaler Infekte war in
einer aktuellen Datenanalyse unter Secu-
kinumab gegeniiber Placebo nicht erhoht
[7]. Beziiglich SARS-CoV-2 empfiehlt die
Expertengruppe von BVDD (Berufsver-
band der Deutschen Dermatologen e. V.)
und DDG (Deutsche Dermatologische Ge-
sellschaft e. V.), bei positiv auf das Virus
getesteten Patienten ein Herauszdgern
der Secukinumab-Therapie fiir die Dauer
der mittleren Inkubationszeit von SARS-
CoV-2 zu erwdgen. Beim Auftreten von
COVID-19-Symptomen sollte die Therapie
bis zu deren Abklingen pausiert werden

[2].

Perioperatives Management

Je nach Art und Umfang eines operativen
Eingriffs kann eine Biologikatherapie mit
einem erhdhten Infektionsrisiko assoziiert
sein. Hierzu liegen allerdings nur wenige
Studiendaten und keine deutschen Leitli-
nienempfehlungen vor [18]. Die Entschei-
dung uiber eine Unterbrechung der Thera-
pie mit Secukinumab vor operativen Ein-
griffen sollte neben patientenbezogenen
Parametern wie Alter, Begleiterkrankun-
gen und ggf. bereits bestehenden Infek-
tionen auch das mit dem Eingriff verbun-
dene Infektionsrisiko sowie die zeitliche
Planbarkeit des Eingriffs berticksichtigen.
Als Hochrisikoeingriffe in diesem Kontext
sind insbesondere Notfalloperationen so-
wie Eingriffe an Herz, Thorax und GefaBen
zu sehen, wédhrend dermatologische Ope-
rationen in der Regel als Eingriffe mit mitt-
lerem oder eher niedrigem Risiko einzu-
stufen sind (@ Tab. 2; [6]).

Bei elektiven Eingriffen mit mittlerem
bis hohem Risiko wird eine Unterbrechung
der Secukinumab-Therapie in einem zeitli-
chen Abstand von etwa 3 Halbwertszeiten
(12 Wochen) vor dem Eingriff empfohlen.
Bei Eingriffen mit geringem Risiko kann
hingegen meist auf eine Therapieunter-
brechung verzichtet werden. Notfallope-
rationen sind jederzeit ohne besondere
vorhergehende MaBBnahmen in Bezug auf
die Secukinumab-Therapie durchfiihrbar,
wobei das moglicherweise erhohte Infek-
tionsrisiko beachtet werden muss.



Tab.2 |Infektionsrisiko operativer Eingrif-
fe unter Therapie mitimmunmodulierenden
Biologika. (Mod.nach|[ 1)

Risiko Art des Eingriffs

Hoch Notfalloperation

GroBere Thoraxoperation

Herzchirurgischer Eingriff

Eingriff an der Aorta oder gro-
Berer gefaBchirurgischer Eingriff

Peripherer arterieller Eingriff

Operationszeit von tiber 4 h

Moderat | Orthopéadischer Eingriff

Urologischer Eingriff

Unkomplizierter Eingriff an
Thorax oder Abdomen

Unkomplizierter Eingriff an Kopf
oder Hals

Karotisendarteriektomie

Eingriff an der Prostata

Gering Endoskopie

Bronchoskopie

Hysteroskopie

Zystoskopie

Dermatochirurgische Eingriffe

Brustbiopsie bzw. -exzision

Ophthalmologischer Eingriff

Hautbiopsien

Eine kleinere retrospektive Studie zum
Risiko postoperativer Komplikationen un-
ter Biologikatherapie bei Psoriasis oder PsA
kam zu dem Schluss, dass eine Therapieun-
terbrechung keinen Unterschied in Bezug
auf Infektionsrisiko oder Wundheilungs-
stérungen mit sich bringt, jedoch signifi-
kant mit einer Symptomverschlechterung
der Psoriasis bzw. PsA assoziiert ist [4]. Die
moglichen Vor- und Nachteile einer The-
rapieunterbrechung sind daher abhéngig
von Eingriff und individueller Patientensi-
tuation gegeneinander abzuwdgen.

Psoriasisarthritis und Sonder-
manifestationen

Die Therapie eines Psoriasispatienten mit
gleichzeitiger PsA sollte beiden Krankheits-
bildern gerecht werden. Bei Patienten mit
PsA und gleichzeitiger mittelschwerer bis
schwerer Plaquepsoriasis oder solchen, die
auf TNF(Tumor-Nekrose-Faktor)-Inhibito-
ren unzureichend angesprochen haben,
betragt die Secukinumab-Dosis 300 mg
[10]. In der klinischen Phase-Ill-Studie
zum Vergleich von Secukinumab mit dem

TNF-Blocker Adalimumab bei Patienten
mit PsA wurde gezeigt, dass Secukinumab
bei Patienten mit begleitender Psoriasis
vulgaris (BSA =3) zu einem besseren
PASI-100-Ansprechen fiihrte (p=0,0007),
obwohl die Studie in Bezug auf die PsA
ihren primdren Endpunkt einer signifikant
Uberlegenen Wirksamkeit knapp verfehl-
te. Secukinumab war zudem mit einer
hoheren Therapieadharenz verbunden als
Adalimumab [15].

Zu den Sondermanifestationen der
Psoriasis vulgaris gehdren Nagel-, Kopf-
haut-, genitale und palmoplantare Pso-
riasis. Die signifikante Wirksamkeit von
Secukinumab konnte in jeweils randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-lll-Studien nachgewiesen
werden [3, 12, 22]. Langzeitdaten aus der
Extensionsphase der Studien zur Nagel-
und palmoplantaren Psoriasis belegen die
andauernde Wirksamkeit in der Therapie
der einzelnen Sondermanifestationen [13,
211

Die generalisierte Psoriasis pustulosa
(GPP) und die Pustulosis palmoplantaris
(PPP) stellen eigenstandige Krankheitsbil-
der dar (ICD10 L40.1 bzw. L40.3). Bei der
GPP erreichten 83,3% der Patienten in
einer offenen Phase-lII-Studie eine Sym-
ptomverbesserung innerhalb von 16 Wo-
chen unter Secukinumab-Therapie [14].
Patienten mit PPP profitierten in einer ran-
domisierten kontrollierten Studie von ei-
ner Behandlung mit Secukinumab in Form
einerVerbesserung derLebensqualitdt und
des Palmoplantar Pustulosis Area and Se-
verity Index (PPPASI) liber 52 Wochen, ob-
wohl der primére Endpunkt der Studie in
Form einer Verbesserung des PPPASI um
75 % innerhalb von 16 Wochen nicht er-
reicht wurde [16]. Secukinumab ist nur in
Japan fiir die Behandlung von GPP und
PPP zugelassen.

Familienplanung

Eine Anwendung von Secukinumab wah-
rend der Schwangerschaft ist gegenwartig
nicht zugelassen [10]. Es wird empfoh-
len, dass Frauen im gebarfahigen Alter
wahrend und flir mindestens 12 Wochen
(entsprechend 3 Halbwertszeiten) nach
Ende der Secukinumab-Therapie eine
zuverldssige Verhlitungsmethode anwen-
den. Dennoch liegen Echtweltdaten zu

ungeplanten Schwangerschaften unter
Behandlung mit Secukinumab vor (Ex-
position im ersten Trimester). Es wurde
keine hohere Anzahl von kongenitalen
Malformationen oder Spontanaborten be-
obachtet als in der Gesamtbevdlkerung
[31]. Von einer diaplazentaren Ubertra-
gung von Immunglobulinen (einschlief3-
lich Secukinumab) an das ungeborene
Kind ist wahrend der ersten 2 Trimester
nicht auszugehen. Die Autoren sehen es
daher nicht als erforderlich an, eine unter
Therapie mit Secukinumab eintretende
Schwangerschaft abzubrechen. Eher kann
eine engmaschige klinische und sonogra-
phisch gynakologische Verlaufskontrolle
der Patientin und des Fetus bis zur Ent-
bindung erfolgen. Die Therapie sollte in
diesem Fall jedoch ausgesetzt werden.
Die Anwendung von Secukinumab
wahrend der Stillzeit ist nicht zugelas-
sen [10]. Die Wirkung von Secukinumab
auf die Fertilitéit des Menschen wurde
nicht untersucht. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben jedoch keine Hinweise auf
nachteilige Wirkungen [10]. Daher wird
nicht von negativen Auswirkungen auf die
Fertilitat ausgegangen. Bei Mannern mit
aktuellem Kinderwunsch ist eine Unter-
brechung der Therapie nicht erforderlich.

Gesundheitspolitische Regularien

Zur Einhaltung gesundheitspolitischer
Regularien in der Verschreibungspraxis
ist es wichtig, Mindeststandards bei der
Dokumentation zu wahren (BTab. 3).
Eine Dokumentation ist dann ausrei-
chend, wenn auch ein AuBenstehender
die Therapieentscheidung nachvollzie-
hen kann. Bezogen auf die Therapie mit
Secukinumab bedeutet dies vor Thera-
piebeginn eine entsprechend der ICD10-
Kodierung dokumentierte Diagnose so-
wohl der Psoriasis vulgaris (L40.0) als
auch des erforderlichen Schweregrades
(L40.70") oder eines Upgrade-Kriteriums
sowie eine Dokumentation der Scores,
anhand derer der Schweregrad bestimmt
wurde. Neben BSA und/oder PASI schlie3t
dies auch ausdriicklich den DLQI ein [27].
Dariiber hinaus sollten Begleiterkrankun-
gen angemessen dokumentiert werden.
Bei der Therapiebeschreibung ist auf eine
dokumentierte Indikation zur Systemthe-
rapie (Z51.88) zu achten. Zum Nachweis
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Tab.3 Empfehlungen zur Dokumentati-
on vor Beginn einer Therapie mit Secukinu-
mab

Diagnose Psoriasis vulgaris (ICD10 L40.0)

Schweregrad mittelschwer bis schwer
(ICD10 L40.70Y)

Scores (BSA/PASI und DLQI)

Gegebenenfalls Upgrade-Kriterien benen-
nen

Begleiterkrankungen (ICD10-kodiert)

Indikation zur Systemtherapie (Z51.88)

Klar definiertes Therapieziel

Gegebenenfalls Vortherapie(n) und Grund
fiir deren Beendigung (priméres oder se-
kundares Versagen, Kontraindikationen,
Unvertréglichkeit)

Gegebenenfalls individuelle Faktoren

BSA Body Surface Area, PASI Psoriasis Area
and Severity Index, DLQI Dermatology Life
Quality Index

entsprechend  Wirtschaftlichkeitsgebot
(§ 12 SGB [Sozialgesetzbuch] V), dass die
Behandlung wirtschaftlich, ausreichend,
notwendig und zweckmaBig (WANZ) ist,
sollte ein klar definiertes Therapieziel wie
beispielsweise eine Verringerung des PASI
entsprechend Leitlinie formuliert werden.
Wichtig ist grundsétzlich auch die Do-
kumentation etwaiger Vortherapien und
individueller Faktoren, sofern zutreffend.
Die von einigen groBen Krankenkassen
geforderte  Minimaldokumentation st
zudem im ,Vertrag zur besonderen Ver-
sorgung in der Indikation Psoriasis” nach
§ 140a SGB V einzusehen. Dieser ent-
spricht der Dokumentation im Deutschen
Psoriasis-Register PsoBest, die als hinrei-
chend fiir die Dokumentationspflicht in
der Systemtherapie angesehen wird [1].
Eine angemessene Dokumentation ldsst
sich daher mit vertretbarem Aufwand
umsetzen.

Die Priifung der Wirtschaftlichkeit einer
Verschreibung stellt sich bundesweit sehr
heterogen dar. Bundeseinheitliche Ver-
einbarungen zwischen pharmazeutischen
Unternehmen und dem Spitzenverband
der Kassen stehen jedoch Uber regiona-
len Vereinbarungen. Eine anhand einer
guten Dokumentation begriindete Pra-
xisbesonderheit bietet deshalb eine hohe
Verordnungssicherheit.
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Vorbestehende Autoimmun-
erkrankungen

Es wird nicht davon ausgegangen, dass
eine Therapie mit Secukinumab Auto-
immunerkrankungen (u.a. Kollagenosen)
auslosen oder verstarken kann. Bei Patien-
ten mit multipler Sklerose (MS), systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE) oder
Guillain-Barré-Syndrom (GBS) bestehen
keine Einschrankungen. Erhohte Spiegel
antinukledrer Antikorper (ANA) vor The-
rapiebeginn stellen kein erhdhtes Risiko
fiir den Einsatz von Secukinumab dar und
sind keine Kontraindikation. Es wurden Fal-
le von Neuauftreten oder Exazerbationen
von chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen unter Secukinumab berichtet. Bei
einer bestehenden chronisch entziindli-
chen Darmerkrankung wird unabhangig
von einer mdglichen autoimmunen Ur-
sache dieser Erkrankung eine Therapie
mit Secukinumab nicht empfohlen. Wenn
ein Patient Zeichen und Symptome einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung
entwickelt oder eine Exazerbation einer
bestehenden chronisch entziindlichen
Darmerkrankung auftritt, sollte die Be-
handlung mit Secukinumab beendet und
geeignete medizinische Therapiemafnah-
men sollten eingeleitet werden.

Wichtige Begleiterkrankungen

Komorbiditdt kann bei der Psoriasis sehr
unterschiedlichausgepragtsein (@ Abb. 1).
Konkrete Handlungsempfehlungen fiir be-
stimmte Begleiterkrankungen liegen vor
[20]. Besonders hdufig und erwahnens-
wert aufgrund ihrer gegenseitigen Beein-
flussung sind das metabolische Syndrom,
insbesondere Adipositas, sowie endothe-
liale Dysfunktion und Atherosklerose. Die-
se Begleiterkrankungen kénnen durch sys-
temische Entziindungsprozesse verstarkt
werden, die im Zusammenhang mit der
Psoriasis auftreten und durch Interleukin-
17A (IL-17A) gesteuert werden. Eine aktu-
elle Ubersichtsarbeit fasst dies anschaulich
zusammen [28]. Eine Anti-IL-17A-Therapie
wie Secukinumab konnte sich daher auf
diese Begleiterkrankungen positiv auswir-
ken.

So zeigt eine aktuelle Beobachtungs-
studie einen Zusammenhang zwischen ei-
ner Anti-IL-17A-Therapie und signifikan-

tem Riickgang nicht kalzifizierter Koronar-
plaques um 12% nach 1 Jahr. Unter An-
ti-TNF- bzw. Anti-IL-12/23-Therapie wur-
de ein Riickgang um 5 bzw. 2% beob-
achtet [9]. In einer randomisierten klini-
schen Studie aus Deutschland wurde ge-
zeigt, dass eine Anti-IL-17A-Therapie mit
300mg Secukinumab gegeniiber Place-
bo die Endothelfunktion nach 52 Wochen
verbessert (p=0,0022), obwohl der pri-
mare Endpunkt einer signifikanten Ver-
besserung nach 12 Wochen nicht erreicht
wurde [29].

Auch auf den Glukosestoffwechsel und
damit auf Ubergewicht und Adipositas
konnte sich eine IL-17A-Blockade durch
die Interaktion der Signalwege von IL-17A
und Insulinrezeptor positiv auswirken
[28]. Bei vorbestehender Nieren- oder Le-
berinsuffizienz zeigten sich im klinischen
Alltag bislang keine Signale fiir deren

Verschlechterung unter Secukinumab-
Therapie.
Tumorerkrankungen

Eine aktuelle systematische Ubersichtsar-
beit zeigt bei Psoriasispatienten ein ins-
gesamt leicht erhohtes Risiko fiir Tumor-
erkrankungen, jedoch keinen Zusammen-
hang mit einer Therapie mit immunmo-
dulierenden Biologika wie Secukinumab
[26]. Auch in klinischen interventionellen
und nichtinterventionellen Studien sowie
Registerdaten wurden speziell zu Secuki-
numab keine erhdhten Raten an erstmani-
festen malignen Tumoren im Vergleich zu
Placebo oder aktiven Komparatoren be-
obachtet [8]. Bei einer bestehenden oder
aus der Anamnese bekannten malignen
Erkrankung ist eine Therapie mit Secuki-
numab entsprechend Zulassung und deut-
scher Leitlinie moglich [10, 18], wéahrend
die europdische Leitlinie maligne und lym-
phoproliferative Erkrankungen als relative
Kontraindikation einstuft [19]. Bei Patien-
ten mit einer onkologischen Erkrankung,
die sich noch in der Tumornachsorge be-
finden, sollte mit den behandelnden Kolle-
geneine Absprache beziiglich der Therapie
mit Secukinumab erfolgen. Bei Patienten
mit erhdhtem Risiko fiir maligne Tumo-
ren bestehen keine prinzipiellen Einwan-
de gegen den Einsatz von Secukinumab.
Bei Patienten mit aktiver Tumorerkrankung
sollte jedoch in konsequenter Zusammen-



Metabolisches

Psoriasis
Systemische

Entziindungsprozesse

Ubergewicht

Abb. 1 A Zusammenhang zwischen Psoriasis, kardiovaskuldren Erkrankungen und metabolischem
Syndrom. Viele Erkrankungen wie Psoriasis und Herzinsuffizienz beruhen auf systemischen Entziin-
dungsprozessen und stehen im Zusammenhang mit weiteren Faktoren wie Adipositas und Depres-

sion. (Mod. nach [28])

arbeit mit den behandelnden Arzten stets
eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen, wobei fiir den Einsatz bei Pati-
enten mit nichtmelanozytarem Hautkrebs
oder Tumorerkrankungen mit geringem
Risiko fiir Komplikationen im Zusammen-
hang mit der Psoriasis keine Einwande be-
stehen.

Fazit fiir die Praxis

= Vor Beginn einer Therapie mit Secukinu-
mab sollten Vortherapien, Schweregrad
der Psoriasis und Komorbiditdten erfasst
und dokumentiert werden.

= Autoimmunerkrankungen sind keine Kon-
traindikation und bedeuten kein erh6htes
Risiko fiir den Einsatz von Secukinumab.

= Bei chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen wird eine Therapie mit Secukinu-
mab nicht empfohlen. Bei kardiovaskula-
ren Vorerkrankungen bestehen keine Ein-
schrankungen.

= Impfungen mitinaktivierten und Totimpf-
stoffen sind unter Therapie maoglich. Le-
bendimpfungen sind kontraindiziert.

-~ Bei fieberhaften Infektionen sollte die
Therapie unterbrochen und friihestens
48h nach Fieberfreiheit fortgesetzt wer-
den.

—~ Bei operativen Eingriffen mit geringem
Risiko ist meist keine Therapieunterbre-
chung nétig.

- Eine Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft ist nicht zugelassen. Der Ab-
bruch einer unter Therapie eingetretenen
Schwangerschaftist nicht erforderlich.

= Es wurde kein Zusammenhang zwischen
der Anwendung von Secukinumab und
Tumorerkrankungen festgestellt. Bei vor-
bestehender Tumorerkrankung ist eine

Therapie in Absprache mit den behan-
delnden Arzten ggf. méglich.
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Abstract

Treatment of psoriasis with secukinumab. Practical guidance

Background: Moderate to severe plaque psoriasis can be treated effectively with
immunomodulating biologicals such as the interleukin-17A inhibitor secukinumab. In
practice, however, questions often arise as to how to proceed in special situations, such
as infections, comorbidity, pregnancy, or surgery.

Objectives: To address frequent questions about the treatment of plaque psoriasis with
secukinumab in a consensus document of German psoriasis experts that supplements

current guidelines.

Methods: In a virtual expert meeting in May 2020, practical aspects of the treatment
of psoriasis were discussed based on the experience of the participants and on current
literature. The results of this discussion were summarized in the present consensus

document.

Results: This article provides practical guidance on case history, documentation of
previous therapies, severity of psoriasis, and comorbidities before starting therapy with
secukinumab. For patients treated with secukinumab, the course of action in case of
vaccinations, chronic or acute infections, surgical interventions, special manifestations
of psoriasis, and comorbidities including history of cancer and autoimmune disorders is
discussed. Questions regarding family planning and health policy regulations are also

addressed.

Discussion: The recommendations for the treatment of psoriasis with secukinumab
summarized in this consensus document may contribute to achieve optimal therapy
for patients and to improve their quality of life.
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